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DANO MUSCULAR ASSOCIADO À MALÁRIA CAUSADA PELO 
Plasmodium vivax




FONTES, Cor Jesus Fernandes3
RESUMO
A malária é um problema de saúde pública mundial. As espécies causadoras de malária 
humana são: P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale; já oP. knowlesi é parasito 
predominante de macacos. A malária por Plasmodium falciparum está associada à
maior gravidade e letalidade da doença, inclusive por danos musculares. Nos últimos 
anos, as infecções por P. vivax também têm sido descritas com complicações e, até 
mesmo, levando ao óbito. Em algumas publicações, a rabdomiólise foi a complicação 
descrita. Assim, o estudo da lesão muscular na fase aguda da maláriacausada pelo 
P.vivax passa a ser relevante para orientar o manejo dessa infecção. O objetivo deste
trabalho foi descrever as alterações clínicas e laboratoriais sugestivas de dano muscular 
em pacientes na fase aguda da malária por P. vivax. O estudo foi realizado entre 2011-
2016 em 178 pacientes atendidos no Hospital Universitário Júlio Müller, em Cuiabá-
MT, Brasil. As características clínicas e as alterações das enzimas marcadoras de lesão 
muscular, quais sejam, creatinofosfoquinase (CPK-total), lactato desidrogenase (LDH) e 
aspartato aminotransferase (AST) foram descritas. Os principais achados (média ± 
desvio padrão [DP] foram: AST: 31,9 [31,5] UI/mL, CPK-total: 84,0 [77,6] UI/mL e 
LDH: 498,3 [185,8]. Somente a LDH apresentou média acima dos valores de referência. 
Menor número pregresso de episódios de malária associou-se negativamente à evidência 
de dano muscular nos pacientes estudados (p = 0,044). Não houve alterações 
estatisticamente significantes da evidência de dano muscular com as outras variáveis 
estudadas. Embora infrequentes, as alterações indicadoras de dano muscular ocorrem na
infecção aguda por P. vivax. Detectar essas alterações com precocidadepode ser útil no 
manejo de pacientes com malária aguda por P. vivax, visando à redução do risco de 
complicações e morte.
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ABSTRACT
Malaria is a problem of global public health.The human malaria is caused by the species 
of Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. malariae and P. ovale; P. knowlesi is 
parasite predominant in monkeys.Plasmodium falciparum is associated tomalaria 
severity and letality, including by muscular damage. In recent years, P. vivax infections 
have also been described in severe and complicatedmalaria. In some publications, 
rhabdomyolysis has been a described complication. Thus, the study of muscular damage 
in the acute phase of P. vivaxmalaria becomes relevant to guide the management of this 
infection. The aim of this study was to describe the clinical and laboratory findings 
suggestive of muscular damage in the acute phase of vivax malaria. The study was 
conducted between 2011-2016 in 178 patients treated at the Hospital Universitário Júlio 
Muller,in Cuiabá, Mato Grosso, Brazil. The clinical characteristics and changes in the 
enzymes related to muscular damage, namely, creatine phosphokinase (CPK-total), 
lactate dehydrogenase (LDH) and aspartate aminotransferase (AST) have been 
described. The main findings (mean ± standard deviation [SD] were: AST: 31.9 [31.5] 
IU / mL, CPK-total: 84.0 [77.6] IU / mL and LDH: 498.3 [185.8]. Only LDH showed 
mean values above the reference values. Evidence of muscular damage was negatively 
associated to patient´s number of previous malaria (p = 0.044). There were no 
significant changes in the evidence of muscular damage with the other studied variables. 
Although infrequent, clinical and laboratory evidence of muscular damage occur in 
acute P. vivax infection. Detecting early these evidences can be useful in the 
management of patients with acute P. vivax malaria, in order to reduce the risk of 
complications and death.
Keywords: Malária. Plasmodium vivax. Muscle damage.
INTRODUÇÃO
Sendo um problema de saúde pública em todo o mundo, a malária ainda é a 
causa de consideráveis perdas sociais e econômicas das populações sob risco, 
principalmente daquelas que vivem em condições precárias de habitação e saneamento. 
É uma doença infecciosa febril aguda, cujos agentes etiológicos são protozoários do 
gênero Plasmodium, transmitidos pela picada da fêmea do mosquito anofelino 
(BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO MALÁRIA, 2015). No entanto, também pode ser 
transmitida pelo compartilhamento de seringas, transfusão de sangue ou até mesmo da 
mãe para o feto, geralmente ao final da gravidez (BRESSAN, 2013).As espécies 
causadoras de malária humana são: P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale; já oP. 
knowlesi, parasito predominante de macacos, tem sido recentemente registrado em casos 
humanos, ocorrendo apenas no Sudeste Asiático (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO 
MALÁRIA, 2015).
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Globalmente, estima-se que 3,3 bilhões de pessoas em 97 países e territórios 
estão em risco de serem infectadas com malária e desenvolverem a doença, e 1,2 bilhões 
são de alto risco (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2014). A malária causada 
por P. vivax desafia seriamente a saúde humana, atacando de 100 a 400 milhões de 
pessoas a cada ano entre os 2,5 bilhões em risco endêmico (BAIRD, 2013). O P. 
falciparum é mais prevalente no continente Africano e o P. vivax tem uma distribuição 
geográfica mais larga, porque pode desenvolver-se no vetor, mosquito Anopheles, em 
temperaturas mais baixas, e pode sobreviver em altas altitudes e climas mais frios 
(ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2014). 
O quadro clínico da malária pode ser leve, moderado ou grave, na dependência 
da espécie do parasito, da quantidade de parasitos circulantes, do tempo de doença e do 
nível de imunidade adquirida pelo paciente (BRASIL, 2010). Formas graves de malária 
são quase sempre causadas por P. falciparum; embora raramente, a malária por P. vivax
também possa causar doença grave (SANTOS et al, 2012). Além de febre, dor de 
cabeça, calafrios, sudorese, náuseas, vômitos e diarreia, os sintomas clássicos da 
infecção por malária incluem efeitos sobre a função muscular, tais como, contração 
muscular, dores musculares, fadiga muscular, fraqueza muscular e cansaço (DE SILVA 
et al, 1988; MILLER et al, 1989; KNOCHEL; MOORE, 1993; BROTO et al, 2005). Os 
mecanismos patogênicos dessas manifestações musculares ainda não são 
completamente elucidados (SIQUEIRA et al, 2010). A evidência bioquímica de danos 
do músculo esquelético é comum na malária, mas rabdomiólise parece ser rarae descrita 
apenas para a malária causada pelo P. falciparum (MILLER et al, 1989).Existem apenas 
dois casos de mionecrose relatados na literaturae relacionados ao P. vivax: um paciente 
com deficiência de mioadenilato desaminase (MAD) (POELS; DOLMANS; 
GABREELS, 1993) e outro sem evidência de anormalidade nas enzimas musculares 
(SIQUEIRA et al, 2010).
Em 2000, na Fundação de Medicina Tropical do Amazonas, os pesquisadores 
constataram aumento da gravidade clínica nos casos de malária por P. vivax estudados;
a frequência de hospitalização era muito semelhante à de pacientes infectados com o P.
falciparum. Outros relatórios, do mesmo centro de referência em Manaus, foram 
publicados sobre complicações incomuns de infecção por P. vivax, tais como 
rabdomiólise grave e púrpura trombocitopênica imunológica (ALEXANDRE et al,
2010).
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Enzimas são proteínas catalisadoras de reações que ocorrem nos sistemas 
biológicos, tendo um alto grau de especificidade sobre substratos acelerando reações 
específicas sem serem alteradas ou consumidas durante o processo, e, quando medidas 
com propósitos diagnósticos e prognósticos tem meia vida que pode variar desde 
algumas horas até semanas após sua liberação no plasma sanguíneo. Em condições 
normais as atividades enzimáticas permanecem constantes e modificações em seus 
níveis ocorrem em situações onde a homeostase é alterada. As principais enzimas 
relacionadas à musculatura estriada esquelética são a creatinofosfoquinase (CPK),
desidrogenase lática (LDH) e aspartato aminotransferase (AST), as quais se apresentam
aumentadas nas suas concentrações séricas em caso de lesão dessa musculatura 
(MOTTA, 2003). 
No contexto da malária grave por P. vivax, o estudo da lesão muscular na fase
aguda passa a ser relevante. Os fatos registrados na literatura resumem a importância da 
incidência dos casos e suas possíveis complicações, tanto na gravidade da doença como 
na lesão muscular podendo futuramente orientar o manejo adequado de pacientes 
infectados por essa espécie de parasito. A escassez de pesquisas nesse âmbito, quanto à 
malária por P. vivax, justifica o presente estudo.
Neste trabalho avaliamos uma série de pacientes portadores de malária causada 
pelo P. vivax, com o objetivo de descrever o perfil clínico e laboratorial dos pacientes 
acometidos, com ênfase nas manifestações musculares e alterações laboratoriais 
sugestivas de dano muscular, tais como as enzimas CPK-total e AST.
MATERIAIS E MÉTODOS
A população alvo do estudo foram os pacientes com malária vivax da demanda do 
Ambulatório de Infectologia do Hospital Universitário Júlio Müller (HUJM), localizado 
em Cuiabá-MT, referente ao período de 2011 – 2016. Foram incluídos todos os 
pacientes que demandaram o serviço no período do estudo e com diagnóstico 
confirmado de malária causada pelo P. vivax. De todos esses pacientes foram obtidos 
dados clínicos e epidemiológicos relativos à sua doença. Essa avaliação clínica foi feita, 
em geral, pelos residentes e alunos de medicina envolvidos com a prática ambulatorial 
de infectologia. Foi utilizado formulário de entrevista especificamente elaborado para o 
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presente estudo. Nesse formulário foram obtidos dados demográficos, clínicos e de 
exposição passada à malária, contemplando as seguintes variáveis:
x Demográficas: idade, gênero, cor, estado civil; 
x Procedência e migração: estado de naturalidade e de residência prévia;
x Exposição passada à malária: tempo de vida em área endêmica de malária, 
tempo decorrido desde a primeira malária na vida, número de episódios 
pregressos de malária, tempo decorrido da última malária, espécies de parasito já 
contraído na vida e espécie de plasmódio da última malária;
x Clínicas: sintomas nos últimos dias, tempo decorrido entre o início dos sintomas 
e o tratamento antimalárico e uso de medicamento anterior ao diagnóstico da 
malária. 
x Laboratorial: A análise bioquímica do sangue de todos os pacientes do estudo 
foi realizada por fotometria utilizando um analisador automatizado bioquímico 
BT-3000 Plus (Diamond diagnostics, Massachusetts, EUA). Os resultados 
obtidos das enzimas CPK-total, AST e LDH.
Os níveis de CPK no soro podem variar entre indivíduos saudáveis, mesmo 
quando corrigidos para a massa muscular. Idade, sexo, raça e atividade física podem 
também afetar a CPK, que é maior entre os homens negros, bem como recém-nascidos.
De acordo com a International Federation of Clinical Chemistry, o limite superior de 
referência de CPK em adultos é determinado pelo percentil 97,5% à temperatura de 
37°C, equivalendo aos seguintes pontos de corte: 171 UI/L para homens e 145 UI/L 
para mulheres (SCHUMANN; KLAUKE, 2003). Portanto, a evidência de lesão 
muscular foi definida, para o presente estudo, pelo achado de CPK-total sérica superior 
a 200 UI/L, independente do sexo, e/ou AST sérica superior a 80 UI/L, que equivale a 
duas vezes o valor normal de referência, conforme sugerido por Brancaccio; Maffulli 
(2010).
O presente estudo foi realizado com dados secundários de pacientes atendidos 
em um Centro de Referência para atendimento de pacientes com malária, os quais são 
derivados de outro projeto de pesquisa, sob a responsabilidade de um dos autores. Esse 
projeto original foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUJM e
protocolado no Nº 130/CEP-HUJM/2011. A participação do paciente foi voluntária e 
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atestada pela assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido. Não houve risco 
para o participante, uma vez que apenas colheita de sangue venoso foi necessária para a 
execução do estudo. O desconforto da colheita de sangue foi devidamente explicado ao 
paciente. Todos os pacientes participantes foram atendidos pela equipe do Ambulatório 
do HUJM, sendo garantida a adequada assistência à sua saúde e o pronto tratamento de 
sua doença.
Todos os dados do estudo foram digitados, tabulados e analisados em 
microcomputador, com auxílio do software Epidata (versão 3.1). Para analisar os fatores 
associados às alterações da enzima CPK-total e de outros marcadores inflamatórios, 
valer-se-á do teste t de Student, considerando categórica a variável dependente, isto é, 
presença/ausência de evidência de dano muscular. Para todas as análises foi considerado 
o nível de significância de 95% (erro alfa = 0,05).
RESULTADOS
No presente estudo foram analisados 178 pacientes com malária causada por P. 
vivax no período de 2011-2016 da demanda do ambulatório de Infectologia do HUJM, 
localizado em Cuiabá-MT. Expressiva maioria (89,2%) dos pacientes era composta de 
adultos com mais de 20 anos e do sexo masculino (78%) e de cor parda (50,6%), 
seguidos de cor branca (36,2%), cor preta (12,1%) e cor amarela (1,1%) (Tabela 1).
Tabela 1 Características demográficas dos pacientes diagnosticados com malária por P. 
vivax no período de 2011 a 2016 da demanda do ambulatório de Infectologia do 
Hospital Universitário Júlio Müller (HUJM), localizado em Cuiabá-MT.
Característica N %
Sexo Masculino 138 78
(177) Feminino 39 22
Idade (anos) 0 – 4 3 1,7
(177) 5 – 9 7 4,0
10 – 19 9 5,1
20 - 49 118 66,7
 40 22,5
Cor Branca 63 36,2
(174) Preta 21 12,1
Parda 88 50,6
Amarela 2 1,1
Obs: Variação no número de indivíduos foi devida à ausência de informação na respectiva variável.
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Tabela 2 Características clínicas dos pacientes diagnosticados com malária por P. vivax 
no período de 2011 a 2016 da demanda do ambulatório de Infectologia do Hospital 
Universitário Júlio Müller (HUJM), localizado em Cuiabá-MT.
Sintomas n %
Febre Sim 172 96,6
(178) Não 6 3,4
Mialgia Sim 162 91,0
(178) Não 16 9,0
Calafrio Sim 160 89,9
(178) Não 18 10,1
Cefaleia Sim 156 88,1
(177) Não 21 11,9
Dor epigástrica Sim 101 57,7
(175) Não 74 42,3
Náusea Sim 97 55,7
(174) Não 77 44,3
Febre hoje Sim 82 53,9
(152) Não 70 46,1
Vômito Sim 74 42,3
(175) Não 101 57,7
Taquicardia Sim 36 21,6
(167) Não 131 78,4
Icterícia Sim 17 10,0
(170) Não 153 90,0
Dispneia Sim 13 7,7
(169) Não 156 92,3
Hiperparasitemia Sim 3 1,7
(178) Não 175 98,3
Anemia grave Sim 1 0,6
(178) Não 177 99,4
Média Desvio padrão
Tempo de sintomas 5,7 6,2
(dias)
Peso (Kg) 76,0 19,7
Obs:Variação no número de indivíduos foi devida à ausência de informação na respectiva variável.
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Dentre os sinais e sintomas clássicos encontrados em pacientes com malária por 
P. vivax os achados demonstraram uma maior frequência de febre (96,6%), calafrio 
(89,9%) e cefaléia (88,1%) entre os pacientes estudados. Além deles, destacou-se 
também a mialgia, que foi referida por 91% dos pacientes. O tempo médio (DP) do 
início dos sintomas foi referido como 5,7 (6,2) dias (Tabela 2).
Sobre a exposição pregressa dos indivíduos à transmissão de malária constatou-
se que os pacientes relatavam uma média (DP) de 4,8 (6,5) episódios prévios da doença 
e tempo médio de vida na área endêmica de 1113 (2567) dias (Tabela 3).
Tabela 3 Características epidemiológicas e clínicas dos pacientes diagnosticados com 
malária por P. vivax no período de 2011 a 2016 da demanda do ambulatório de 
Infectologia do Hospital Universitário Júlio Müller (HUJM), localizado em Cuiabá-MT.
Característica Média Desvio padrão
Episódios prévios de malária 4,8 6,5
Tempo da última malária (dias) 303,6 1061,2
Tempo de vida na área endêmica (dias) 1113,2 2567,5
Obs: Variação no número de indivíduos foi devida à ausência de informação na respectiva variável.
A tabela 4 mostra as características laboratoriais dos pacientes diagnosticados 
com malária por P. vivax. Os dados laboratoriais relacionados à lesão muscular 
demonstraram AST com média de 31,9 UI/mL e desvio padrão de 31,5, CPK-total com 
média de 84,0 UI/mL e desvio padrão de 77,6 e LDH com média de 498,3 UI/mL e 
desvio padrão de 185,8. Somente o LDH apresentou média acima dos valores normais 
de referência.
Evidência de lesão muscular foi observada em 16 (9,0%) dos pacientes. A 
análise dos fatores epidemiológicos e clínicos associados à lesão muscular é apresentada 
na Tabela 5.  Não houve diferença estatisticamente significante entre idade (p = 0,194), 
tempo da última malária (p = 0,810), tempo de vida em área endêmica (p = 0,135), 
tempo de sintomas (p = 0,447), temperatura axilar (p = 0,209) e peso (p = 0,396) com a 
lesão muscular. No entanto, o número de episódios prévios de malária foi 
significativamente menor (p = 0,044) entre os indivíduos com lesão muscular.
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Tabela 4 Características laboratoriais dos pacientes diagnosticados com malária por P. 
vivax no período de 2011 a 2016 da demanda do ambulatório de Infectologia do 
Hospital Universitário Júlio Müller (HUJM), localizado em Cuiabá-MT.
Característica Média Desvio padrão
Parasitemia 7631,0 12814,6
Hemoglobina (g/dL) 13,0 2,1
Hematócrito (%) 38,7 5,3
Plaquetas (plaquetas/mm3) 111988,6 58077,5
Leucócitos (leucócitos/mm3) 5697,6 1840,4
VHS 27,8 21,0
PCR (mg/dL) 82,5 71,0
AST (UI/mL) 31,9 31,5
Alfaglicoproteína ácida (g/dL) 150,2 47,5
CPK-total (UI/mL) 84,0 77,6
LDH (UI/mL) 498,3 185,8
Razão neutrófilo/linfócito 3,9 4,0
Razão plaqueta/linfócito 111,0 92,3
Obs: Variação no número de indivíduos foi devida à ausência de informação na respectiva variável.
Tabela 5 Análise dos fatores epidemiológicos e clínicos associados à lesão muscular 
entre pacientes diagnosticados com malária por P. vivax no período de 2011 a 2016 da 
demanda do ambulatório de Infectologia do Hospital Universitário Júlio Müller 





Idade 32,9 (16,4) 38,1 (15,0) 0,195
Episódios prévios de malária 1,7 (2,1) 5,1 (6,7) 0,044
Tempo da última malária (dias) 232,7 (511,8) 309,8 (1097,2) 0,810
Tempo de vida na área endêmica 
(dias)
168,8 (281,8) 1211,6 (2678,2) 0,135
Tempo de sintomas (dias) 4,6 (2,6) 5,9 (6,4) 0,447
Temperatura axilar (ºC) 37,5 (1,8) 37,0 (1,4) 0,209
Peso (Kg) 80,0 (27,7) 75,6 (18,7) 0,396
Obs: Variação no número de indivíduos foi devida à ausência de informação na respectiva variável.
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As características laboratoriais também foram analisadas para associação com a 
lesão muscular desses pacientes diagnosticados com malária por P. vivax eestá 
representada na tabela 6. Não houve diferença estatisticamente significante entre os 
achados laboratoriais e a evidencia de lesão muscular nessa série de casos. 
Tabela 6 Análise das características laboratoriais associadas à lesão muscular entre 
pacientes diagnosticados com malária por P. vivax no período de 2011 a 2016 da 
demanda do ambulatório de Infectologia do Hospital Universitário Júlio Müller 
(HUJM), localizado em Cuiabá-MT.








Hemoglobina (g/dL) 13,4 (1,1) 13,0 (2,2) 0,518







Velocidade de hemossedimentação 
(mm)
24,2 28,2 0,505
Proteína C reativa (g/dL) 72,1 83,8 0,534
Alfaglicoproteína ácida (g/dL) 158,2 149,4 0,545
LDH 552,3 (183,6) 493,1 (185,8) 0,240
Razão neutrófilo/linfócito 3,5 (2,5) 4,0 (4,1) 0,651
Razão plaqueta/linfócito 115,5 (73,6) 110,5 (94,2) 0,838
Albumina 4,2 (0,5) 3,9 (0,4) 0,025
Ácido Úrico 4,7 (1,4) 4,7 (1,3) 0,952
Bilirrubina direta 0,6 (1,2) 0,5 (0,6) 0,607
Colesterol HDL 20,5 (11,4) 18,5 (12,1) 0,558
Obs: Variação no número de indivíduos foi devida à ausência de informação na respectiva variável.
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DISCUSSÃO
A enzima mais específica para diagnóstico de dano muscular é a CPK tendo 
níveis extremamente altos no plasma logo após uma lesão muscular (GONZÁLEZ; 
SILVA, 2006). De acordo com Baptistella (2009), a CPK é denominada enzima de 
extravasamento, por ser liberada das células musculares em caso de lesão. Evidência de 
danos no músculo esquelético por malária falciparum foi encontrada em crianças 
africanas, neste grupo de doentes houve aumento da CPK. As concentrações séricas de 
CPK, também são mostradas em adultos com malária complicada (DAVIS et al.,
1999);esta concentração é maioritariamente constituído por isoenzima músculo 
esquelético. No presente estudo, apesar da evidência de lesão muscular ser observada 
em apenas 16 (9,0%) dos pacientes na fase aguda da malária por P. vivax, a CPK-total 
mostrou-se aumentada (>200UI/L) em pequena proporção destes, sendo assim baixa a 
evidencia de lesão muscular.
Westgard et al (1981) relata que pode-se observar aumento nos níveis séricos da 
AST quando existem injúrias, por exemplo, infecções ou toxinas que resultam em lesão 
da membrana celular e perda dos componentes citoplasmáticos e mitocondriais para o 
plasma. Para sabermos se o aumento da AST é devido ao aumento na permeabilidade 
hepatocelular ou devido à lesão muscular, deve-se associar a dosagem de CPK, a qual é 
músculo-específica, deste modo, o aumento em conjunto de CPK e AST indica lesão 
muscular, enquanto que os níveis elevados juntamente com CPK normal, indicam um 
provável distúrbio hepatocelular (SOARES, 2004).
O aumento de LDH pode estar relacionado com lesões musculares de etiologias 
variadas e deficiência de vitamina E, selênio e mioglobinúria, que não foram analisados 
neste estudo. Normalmente, a LDH aumenta menos rapidamente do que a CPK, porém 
mantém seus valores elevados por mais tempo. É uma enzima que se apresenta como 
um bom indicador de lesão muscular, entretanto usa-se em conjunto com CPK e AST 
para monitorar a intensidade de exercícios (GONZÁLEZ; SILVA, 2006).Neste 
ensaio,apesar da LDH apresentar média superior aos valores normais de referência, não 
houve relação estatisticamente significante entre este aumento e lesão muscular causada 
por P. vivax.
Sabe-se que a ocorrência de complicações que caracterizam a gravidade da 
malária é mais comum entre pacientes não imunes, coincidente com aqueles que estão 
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apresentando a infecção pela primeira vez, ou seja, primo infectado (LONG; ZAVALA, 
2016). Essa informação foi corroborada no presente estudo, pela significante associação 
entre o menor número de episódios prévios de malária e a ocorrência de lesão muscular 
entre os pacientes estudados. É provável que esses indivíduos sejam mais suscetíveis ao
dano muscular em decorrência de menor imunidade clínica protetora, já descrita tanto 
para o P. falciparum quanto o P. vivax (LONG; ZAVALA, 2016).
CONCLUSÃO
Embora não muito frequentes, as alterações clínicas laboratoriais indicadoras de 
dano muscular ocorrem na infecção aguda por P. vivax. Associação com gravidade não 
pode ser demonstrada neste estudo. Profissionais de saúde devem estar atentos para 
monitorarem a evolução dessas enzimas, no sentido de detectarem, com precocidade, 
qualquer evidência de dano muscular, que podem representar maior sofrimento e risco 
ao paciente. 
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